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論文内 容の要 1::. 目
〔目的)
近年副腎皮質ホノレモン療法の普及にともない，臨床的にはその副作用が問題となり，その予防法の
研究が必要となってきた。この研究の目的は，副腎皮質ホノレモンの諸種の作用を解離する乙とによっ
て，臨床上必要とされる作用(おもに抗炎症作用)をのこし，副作用に通じる他の作用を減弱させる
併用薬剤を求めんとしたものである D この目的にかなう併用薬剤としてグリチノレリチン(以下 GL)
がスクリーニングされたので，コーチゾン(以下 Comp. E) 諸作用におよぼす GL の影響を検討し
fこ o
〔方法ならびに成績〕
クりレココノレチコイドの生物学的作用は多岐にわたっている。本論文では，そのうち，肉芽形成抑制
作用，抗惨出作用， in vitro における線維芽細胞増殖抑制作用，肝グリコーゲン蓄積作用，肝トリプ
トファン・ピロラーゼ (TP) 誘導作用，胸腺萎縮作用，抗体産生抑制作用，以上 7 つの作用をとりあ
げ， GL のとれら Comp. E 作用におよぼす影響を検討した。
実験動物は，抗体産生抗制作用および胸腺萎縮作用に関する実験では Sprague-Dowley 石橋系平ラ
ット，その他の実験では Wistar 系平ラット(いずれも体重 110，-， 150 gm) を用いた。抗惨出作用に
関する実験をのぞき，すべて副腎摘出動物を使った。
各実験において 1 )無処置対照群 2) Comp. E 投与群 3) GL 投与群 4) Comp. E, GL 
併用投与群に分ち， 6-8 日間処置後，薬剤の効果を判定した。
〔工〕 肉芽形成抑制作用: cotton peIlet 法を用いた。すなわち，一定重量の綿球をラットの背部皮
下に移植し，その周囲に形成される肉芽腫の乾燥重量を測定した。 Comp. E 投与群の肉芽腫重量は
対照群に比し著明に減少した口 Comp. E に GL を併用すると Comp. E の肉芽腫重量減少作用は阻
円ベ
u
nυ 
止され，併用群の肉芽腫重量は Comp. E 群のそれより増大し，対照群のレベルに近づく。乙の肉芽
腫重量の増大の程度と併用 GL 量の聞には，ほ Y直線関係が得られた。 Comp. E 1.25 mg の場合，
GL5mg により，ほ Y完全な Comp. E 作用の抑制を認めた。 GL 単独投与では肉芽腫重量は対照群
と同程度であった D
C IJ in vitro 線維芽細胞増殖抑制作用 :L 細胞を用いた単層培養法を用いた。本実験のみ Comp.
E のかわりにプレドニソロンを用いた。培地にフ。レドニソロンを加えると L 細胞の増殖は抑制され
たが，同時に GL を添加すると L 細胞の増殖は対照群のそれに近づく。 GL 単独添加は細胞増殖に
影響を与えなかった。
C][J 抗惨出作用: granuloma pouch 法を用いた。すなわち，ラット背部皮下に空気とクロトン油
を注入して惨出性炎症を惹起した。 Comp. E 投与により惨出液量は対照群に比し著明に減少した。
Comp. E の 2 倍量の GL を併用投与しても， Comp. E 単独投与群と同様惨出液量は僅少であった。
8 倍量の GL を併用投与しても Comp. E 単独投与群と有意差を認めず， 4 倍量の GL で著明な抑
制をうけた肉芽形成抑制作用と異なり，抗、諺出作用は GL 併用の影響をうけ難いことを認めた。
CIVJ 肝グリコーゲン蓄積作用:無処置対照群に比し， Comp. E 投与群の肝グリコーゲン含量は
著明に増量した。 Comp. E の 1/10量の GL 併用で，肝グリコーグンは Comp. E 群の含量の約1/2
に低下した。併用 GL 量を増加すると，さらに肝グリコーゲン含量は減少した o GL 単独投与群は
無処置対照群と差を認めなかった。すなわち， Comp. E の肝グリコーゲン蓄積作用は GL により抑
制された D
CVJ 肝 TP 誘導作用: Comp. E 投与により，対照群に比し有意に上昇した TP 活性は Comp. E 
の 1/10量の GL 併用で低下をきたし，併用 GL 量の増加 lとともない，さらに TP 活性は低下する
傾向を示した。 GL 単独投与群は対照群と差を認めなかった。以上肝 TP 誘導作用も GL ~とより抑
制された。
〔羽〕 胸腺萎縮作用: Comp. E 投与群の胸腺重量は対照群に比べ著明に減少した。 Comp. E の 8
倍量の GL を併用すると， Comp. E の胸腺萎縮作用は阻止され胸腺重量は対照群のそれに近づい
た。 GL 単独投与では胸腺重量は対照群と差を認めなかった。
cvnJ 抗体産生抑制作用:本実験では抗原として bacterial amylase を用い，抗体価は抗血清のア
ミラーゼ活性中和能を測定してあらわした。
Comp. E 投与群の抗体価は対照群より低かった。 Comp. E, GL 併用投与群の抗体価は Comp. E 
単独投与群より，さらに低く， Comp. E の抗体産生抑制作用は GL により増強される乙とを認めた。
乙の増強効果は併用 GL 量が多いほど強かった。
〔総括〕
以上クVレココノレチコイドの抗肉芽作用，線維芽細胞増殖抑制作用，肝グリコーゲン蓄積作用，肝
TP 誘導作用，胸腺萎縮作用は GL 併用により抑制されたのに対し，抗惨出作用は GL 併用 lとより，
ほとんど影響をうけず，抗体産生抑制作用はむしろ増強された。以上の事実から， GL は副腎皮質ホ.
Jレモン療法時の副作用発現の予防に対して有利である乙とを実験的に観察し得た。
d可??
論文の審査結果の要旨
本論文は，原則として副腎摘出ラットを用いて，グリチノレリチンのコーチゾン諸作用におよぼす影
響を検討したものである口
グソレココノレチコイドの肉芽形成抑制作用， in vitro における線維芽細胞増殖抑制作用，肝グリコー
ゲン蓄積作用，肝トリプトファン・ピロラーゼ誘導作用，胸腺萎縮作用は，グリチ Jレリチンにより阻
害されたのに反し，抗惨出作用は，ほとんど影響をうけず，抗体産生抑制作用はむしろ増強されると
いう事実が報告されている。
これらの事実は，コノレチコイド療法における副作用予防に利用でき，またコノレチコイド諸作用が解
離される可能性を示唆したもので，独想的で重要な知見を提供していると考えられる。
回同υ??
